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EMULSIONS SIMPLES ET MULTIPLES DESTINE ES A LA DETOXICATION DE L'ORGANISME OU DE SUR- 



(57) Abstract: The invention relates to the use of simple or multiple emulsions which comprise, in the organic phase thereof, one or 
several extractant compounds which are capable of extracting from an external medium when brought into contact therewith, be it 
biological such as gastric fluid, skin or blood or artificial such as metal or plastic surfaces, given toxic molecules which may associate 
with said extractant. The decontamination may be by oral topical or parenteral administration or by simple application to the surface 
given above. 



(57) Abrege : La presente invention concerne l'utilisation d'6mulsions simples ou multiples comprenant dans leur phase organique 
un ou plusieurs composes extractants capables, lorsque lesdites emulsions sont mises en contact avec un milieu externe, soit biolo- 
gique tel que le liquide gastrique, la peau ou le sang, soit artificiel tel que des surfaces mStalliques ou plastiques, d'extraire dudit 
milieu externe des molecules toxiques deterrninees susceptibles de se lier audit ou auxdits extractants, pour la detoxication soit par 
^ voie orale, topique ou parenterale, soit par simple application sur la surface susmentionnSe. 
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EMULSIONS SIMPLES ET MULTIPLES DESTINEES A LA 
D^TOXICATION DE L'ORGAMSME OU DE SURFACES 

L'invention a pour objet de nouvelles emulsions simples eau dans huile, ou 
multiples eau dans huile dans eau, et leur utilisation pour la detoxication de Torganisme 
ou de surfaces. 

Les intoxications aigues represented, en ce debut de milienaire, Tune des 
premieres causes ^hospitalisation dans les pays developp6s et de mort d'individus de 
moins de trente ans dans les pays en voie de dSveloppement. 

Le traitement des intoxications orales est souvent txbs delicat & mettre en oeuvre, 
car il est generalement difficile d'obtenir Fhistorique de rintoxication par le patient lui- 
meme. Le clinicien doit essentiellement porter son attention sur les sympt6mes pour 
pouvoir identifier le compose toxique ing6r6 et ainsi etablir le traitement ad6quat. Ce 
dernier dependra essentiellement de la nature de la (ou des) mol6cule(s) toxique(s), du 
sujet, de Fheure d'ingestion, de la gravity de rintoxication et des signes cliniques. 

Dans le cas des intoxications orales, les traitements mis en oeuvre a l'heure 
actuelle pour eviter le passage des toxiques dans le sang recourent soit au lavage 
gastrique (qui est proscrit dans le cas de produits corrosifs et qui presente des risques au 
plan respiratoire), soit au charbon actif (dont Tefficacite n'a pas ete indiscutablement 
demontr6e et qui, pour cette raison est utilise faute de mieux et de maniere variable 
selon les hopitaux). 

Dans le cas des intoxications cutan6es, il n'existe a Theure actuelle aucun 
medicament universel bien tol6r6 et ayant une action rapide ; 

Le phenomene d'extraction de composes toxiques par} des emulsions simples et 
multiples est deja connu depuis plusieurs annees. L'utilisation des emulsions simples 
huile/eau pour la purification des effluents industriels par extraction a dej£ 6te mise en 
oeuvre sur de nombreux polluants metalliques ou organiques, en utilisant un couple 
extractant/d6sextractant adapte. Mais l'utilisation therapeutique de ces emulsions 
simples n'a jamais 6t6 envisagee. En outre, ces syst&nes presentent une duree de vie 
volontairement tres limitee (necessaire pour une recuperation et un recyclage rapides 
des constituants) qui les rendent compl&tement inadaptes k une telle application. Par 
ailleurs, 1' administration orale des emulsions simples eau/huile et des emulsions 
multiples eau/huile/eau pour le traitement d' overdoses de medicaments a ete envisagee 
il y a une vingtaine d'aim6es, uniquement au niveau de la recherche. Mais ces systemes 
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^mulsionnes ne renfermem^as d'extractant, reduisant ainsi de facon^sible la vitesse 
de capture. En outre, les emulsions multiples eaWhuile/eau qui ont deja ete envisagees 
presentent une stabilite prScaire. 

Devant ce constat de relative inefficacite des traitements mis en oeuvre 
actuellement et compte tenu des implications 6videntes dans le domaine de la sante 
publique, l'invention permet de fournir une alternative originate et efficace dans les 
traitements de premiere necessit6 destines aux urgences industrielles, militaires, 
hospitalieres, domestiques et environnementales. 

Ainsi, l'invention a pour but de permettre le traitement des intoxications orales 
qui ont pour origine l'ingestion de produits pharmaceutiques et non pharmaceutiques, 
mais aussi les intoxications cutan6es d' origine domestique, industrielle ou militaire. 

La presente invention a pour but l'utilisation d'emulsions tres stables en raison de 
- la presence dans ces Emulsions de tensioactifs polymeres. 

La presente invention conceme l'utilisation d'emulsions simples ou multiples 
comprenant dans leur phase organique un ou plusieurs composes extractants capables, 
lorsque lesdites emulsions sont mises en contact avec un milieu, encore designe milieu 
exteme, soit biologique tel que le liquide gastrique, lapeau ou le sang, soit artificiel tel 
que des surfaces metalliques ou plastiques, d'extraire dudit milieu des molecules 
toxiques detenninees susceptibles de se Her audit ou auxdits extractants, pour la 
preparation de compositions pharmaceutiques destines a la prevention ou au traitement 
d'intoxications par voie orale, topique ou parenterale, ou pour la detoxication de 
surfaces par simple application sur les surfaces susmentionnees. 

La presente invention conceme l'utilisation telle que mentionnee ci-dessus, 
d'emulsions simples eau dans huile, ou multiples eau dans huUe dans eau, dont la phase 
aqueuse interne comprend un ou plusieurs composes desextractants, piegeant les 
mol6cules toxiques extraites du milieu exteme. 

Par "compos6 desextractant", on d&igne une molecule qui va reagir 
chimiquement avec le complexe forme par la moldcule toxique et l'extractant, ce qui 
d'une part permet de r6generer l'extractant, et d'autre part, de pieger la molecule 
toxique. 

La presente invention conceme egalement l'utilisation susmentionnee, 
caracteris6e en ce que l'extractant est choisi parmi : 

- les derives amin6s, tels que les amines primaires, secondaires ou tertiaires ou 
les sels d' ammonium quatemaire, comportant une ou plusieurs chaines carbon6es 
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.comprenant chacune d'envSon 1 ^ 18 atomes de carbone, notamm^la trioctylamine 
ou la trilaurylamine, lorsque la molecule toxique a eliminer presente un caractere acide 
ou anionique, 

- les acides organiques, tels que les acides organophosphor6s, les acides 
thiophosphores, les acides carboxyliques, comportant une ou plusieurs chaines 
carbon6es comprenant chacune d' environ 1 a 18 atomes de carbone, lorsque la molecule 
toxique a 61iminer presente un caractere basique ou cationique, 

- les molecules solvatantes, telles que les alcools, les organophosphates, les 
oxydes de phosphine, les organosulfures ou les sulfoxydes, comportant une ou plusieurs 
chaines carbonees comprenant chacune d' environ 1 a 18 atomes de carbone, lorsque la 
molecule toxique a 61iminer pr6sente un caractere neutre. 

L'expression "molecule presentant un caractere acide " designe au sens large un 
. acide de Lewis (accepteur d'electrons) tel qu'un acide faible, notamment l'acide 
acetique, l'acide lactique, l'acide citrique, l'acide acetylsalicylique ou l'acide 
cyanhydrique. 

L'expression "molecule presentant un caractere anionique" designe un anion 
aqueux tel que par exemple les ions cyanure, fluorure ou chlorure, ou des complexes 
anioniques metalliques tels que par exemple FeCLf ou AuCL"- 

L'expression "molecule presentant un caractere basique" designe au sens large 
une base de Lewis (donneur d'61ectrons) possedant par exemple un atome d'azote 
(protonable) telle que l'oxine, l'ur6e, l'ammoniaque, la quinine ou les amphetamines, ou 
possedant un atome de soufre (protonable) comme par exemple l'ion sulfure ou l'ion 
sulfite. 

L'expression "molecule presentant un caractere cationique" designe un cation 
aqueux tel que par exemple l'ion ammonium ou les cations m6talliques. 

L'expression "molecule presentant un caractere neutre" designe une molecule ne 
presentant pas de proprietes echangeuses d'electrons marquees, telle que par exemple 
les alcools (ethanol), les cetones, les ethers, le paracetamol... 

Un acide organophosphore prefere, parmi les extractants, est l'acide di-2- 
6thylhexylphosphorique. 

Parmi les alcools, on utilise de preference, a titre d'extractants, l'octanol ou le 

decanol. 

La presente invention conceme 1'utiHsation telle que definie ci-dessus, 
caract6ris6e en ce que le d6sextractant est choisi parmi : 
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- les bases telle^pe NaOH, K(jH, Na 2 C0 3 , lorsque la fMecule toxique a 
61iminer presente un caractere acide ou anionique, 

- les sels ioniques tels que NaCl, NH4CI ou NaNC>3, lorsque la mol6cule toxique 
k 61iminer pr6sente un caractere anionique, 

- les acides tels que Pacide chlorhydrique ou Tacide lactique, lorsque la 
molecule toxique k 61iminer presente un caractere basique ou cationique, 

- les composes a caractere oxydo-reducteur ou complexant, tels que les sels de 
chrome(VI), la thiouree, 1* acide ethylene diamine tetracetique, des derives chlor6s ou 
fluords, Pacide ascorbique, lorsque la molecule toxique a eliminer presente un caractere 
neutre. 

L' expression "composes a caractere oxydo-reducteur ou complexant" d6signe des 
composes capables de reduire ou d'oxyder le toxique ou de former avec lui un 
. complexe Upophobe. 

Selon un mode de realisation avantageux de la pr6sente invention, F invention 
conceme Futilisation d'emulsions simples eau dans huile comprenant : 

- une phase organique exteme contenant : 

• un ou plusieurs extractants, tels que d^finis ci-dessus, la fraction massique 
du ou des extractants par rapport a la phase organique etant comprise entre 
environ 0,1 et environ 20%, 

• un ou plusieurs tensioactifs lipophiles a liaison ether, comme les 
alkyldim6thicone copolyols, ou k liaison amine tels que des polyamines 
condensees k longues chaines, ou des esters de sorbitanne ou de glycol, la 
fraction massique du ou des tensioactifs lipophiles par rapport a la phase 
organique etant comprise entre environ 0,5 et environ 20%, 

• des hydrocarbures (qsp) tels que des paraffines liquides, du 
perhydrosqualene ou des silicones ou des esters synth&iques, 

- une phase aqueuse interne contenant un ou plusieurs d6sextractants tels que 
definis ci-dessus, et eventuellement un additif tel qu'un electrolyte ou un sucre, le 
rapport massique de la phase aqueuse interne par rapport a P emulsion 6tant compris 
entre environ 1 et environ 80%, de preference entre environ 20% et environ 70%. 

Selon un mode de realisation avantageux de la presente* invention, Finvention 
concerne Futilisation d'emulsions multiples eau dans huile dans eau comprenant : 
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- une phase aqueuse exteme contenant un ou plusieurs tensioactifs hydrophiles a 
liaison 6ther tels que des copolymeres d'oxyde d'ethytene et d'oxyde de propylene, des 
alcools gras oxy6thylenes, ou des tensioactife hydrophiles k liaison ester tels que des 
esters de sorbitanne polyoxy6thyl6n6s, la fraction massique de ces tensioactifs par 
rapport k la phase aqueuse externe etant comprise entre environ 0,1 et environ 10%. 

- une Emulsion simple interne telle que definie ci-dessus, comprenant : 

* une phase organique separant la phase aqueuse externe ci-dessus et la 
phase aqueuse interne ci-dessous, cette phase organique contenant : 

• unou plusieurs extractants, tels que definis ci-dessus, la fraction massique 
du ou des extractants par rapport k la phase organique etant comprise entre 
environ 0,1 et environ 20%, 

• un ou plusieurs tensioactifs lipophiles a liaison 6ther, comme les 
alkyldim&hicone copolyols, ou k liaison amine tels que des polyamines 
condensees k longues chaJnes, ou des esters de sorbitanne ou de glycol, la 
fraction massique du ou des tensioactifs lipophiles par rapport a la phase 
organique 6tant comprise entre environ 0,5 et environ 20%, 

• des hydrocarbures tels que des paraffines liquides, du perhydrosquatene ou 
des silicones ou des esters synthetiques, 

* une phase aqueuse interne contenant un ou plusieurs desextractants 
tels que d6finis ci-dessus, 

la phase aqueuse externe repr6sentant environ 1 a environ 80% en masse de 
P6mulsion simple, et de pr6ference d' environ 20% k environ 70%. 

Selon un mode de realisation avantageux, Pinvention concerne ^utilisation telle 
que mentionnee ci-dessus, d'emulsions simples ou multiple^, pour la d&oxication de 
molecules acides, telle que Pacide ac&ylsalicylique, caract6risee en ce que Fextractaht 
est une amine tertiaire, notamment la trioctylamine ou la trilaurylamine, et en ce que le 
dSsextractant est la soude NaOH. 

Selon un mode de realisation avantageux, Pinvention concerne Putilisation telle 
que mentionn6e ci-dessus, d'6mulsions simples eau dans huile, pour la detoxication de 
molecules acides, telle que Pacide ac6tylsalicylique, comprenant : 

- une phase organique exteme contenant : 

• de la paraffine liquide, 
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• de la trilau^mine a titre d'extractant, a raison d'em^i 0,1% a environ 
3% en masse par rapport a la phase organique externe, 

• du cetyldim&hicone copolyol k titre d'agent tensioactif lipophile, k raison 
d'environ 1 a environ 10% en masse par rapport k la phase organique 
externe, 

- une phase aqueuse interne contenant, k titre de d6sextractant, de la soude, k une 
concentration telle que le pH soit superieur ou egal k 13, 

le rapport massique entre la phase aqueuse et 1' emulsion totale 6tant compris entre 
environ 10% et environ 70%, et de preference 6gal a environ 50%. 

Selon un mode de realisation avantageux, l'invention conceme l'utilisation telle 
que mentionn6e ci-dessus, d'emulsions multiples eau dans huile dans eau, pour la 
detoxication de molecules acides, telle que l'acide acetylsalicylique, comprenant : 

- une phase aqueuse externe contenant un copolymere d'oxyde d' ethylene et 
d'oxyde de propylene a titre d' agent tensioactif hydrophile, a raison d'environ 0,5 a 
environ 2% en masse par rapport k la masse totale de la phase aqueuse externe, 

- une phase organique separant la phase aqueuse externe ci-dessus et la phase 
aqueuse interne ci-dessous, et contenant : 

• de la paraffine liquide, 

• de la trilaurylamine a titre d'extractant, a raison d'environ 0,1% a environ 
3% en masse par rapport a la masse totale de la phase organique, 

• du cetyldim&hicone copolyol a titre d'agent tensioactif lipophile, a raison 
d'environ 1 a environ 10% en masse par rapport a la masse totale de la 
phase organique, 

- une phase aqueuse interne contenant, k titre de d6sextractant, de la soude, k une 
concentration telle que le pH soit superieur ou egal a 13, et du sulfate de magn6sium, k 
raison d'environ 2 a environ 6% en masse par rapport a la masse totale de la phase 
aqueuse interne, 

le rapport massique entre la phase aqueuse interne et la phase organique 6tant 
compris entre environ 25% et environ 200%, et de preference <§gal a environ 100%, et le 
rapport massique entre la phase aqueuse externe et 1' emulsion simple primaire etant 
compris entre environ 10% et environ 90%, et de preference 6gal k environ 25%. 

Selon un mode de realisation avantageux, l'invention conceme l'utilisation telle 
que mentionn^e ci-dessus, d f 6mulsions simples ou multiples, pour la d6toxication de 
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-composes k caractere acido-basique tres peu marque, tels que le paracetamol, 
caracterisee en ce que Fextractant utilise est un alcool k longue chaine, notamment 
l'octanol, et en ce que le desextractant est NaOH. 

Selon un mode de realisation avantageux, Pinvention conceme Putilisation telle 
que mentionnee ci-dessus, d ! 6mulsions simples eau dans huile comprenant : 

- une phase organique externe contenant : 

• de la paraffine liquide, 

• de Poctanol a titre d'extractant, a raison d'environ 0,1% a environ 20% en 
masse par rapport k la phase organique exteme, 

• une polyamine condensee sur de F acide succinique substituee par une 
chaine polyisobutene, telle que FECA 4360, a titre d'agent tensioactif 
lipophile, k raison d' environ 1 a environ 10% en masse par rapport a la 
phase organique externe, 

- une phase aqueuse interne contenant, k titre de desextractant, de la soude a une 
concentration telle que le pH soit superieur a 13, 

le rapport massique entre la phase aqueuse et r emulsion totale etant compris entre 
environ 10% et environ 70%, et de preference egal k environ 50%. 

Selon un mode de realisation avantageux, Pinvention conceme Tutihsation telle 
que mentionnee ci-dessus, d'emulsions simples ou multiples, pour la detoxication de 
composes tels que la zopiclone 1 * 0 , caracterisee en ce que Textractant utihse est un acide 
organothiophosphor6 a longue chaine, notamment Tacide di-ethylhexyl- 
monolMophosphinique (Cyanex 302), et en ce que le desextractant est l'acide 
chlorhydrique. 

Selon un mode de realisation avantageux, l'invention fconcerne Tutilisation telle 
que mentionnee ci-dessus, d'emulsions simples eau dans huile comprenant : 

- une phase organique exteme contenant : 

• de la paraffine liquide, 

• du Cyanex 302 k titre d'extractant, a raison d' environ 0,1% k environ 5% en 
masse par rapport k la phase organique exteme, 

• de PECA 4360 k titre d'agent tensioactif lipophile, a raison d' environ 1 a 
environ 10% en masse par rapport k la phase organique, 

- une phase aqueuse interne contenant de V acide chlorhydrique a une 
concentration superieure a 0,2 moLL" 1 , a titre de desextractant, 
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le rapport massique entre la phase aqueuse et T Emulsion totale etant compris entre 
environ 10% et environ 70%, et de pr6f6rence egal k environ 50%. 

La presente invention concerne plus particulierement l'utilisation d'Smulsions 
simples ou multiples telle que d6finies ci-dessus, pour la preparation de compositions 
destinees a la decontamination de surfaces. 

La presente invention a plus particulierement pour objet l'utilisation d f 6mulsions 
simples ou multiples telle que d6finies ci-dessus, pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinies a la prevention ou au traitement d ! intoxications par voie 
orale, topique ou parenterals 

La presente invention a egalement pour objet Tutilisation d f emulsions simples ou 
multiples telles que definies ci-dessus, pour la preparation de dispositifs m6dicaux 
destines k la prevention ou au traitement d'intoxications par voie orale, topique ou 
parent6rale. 

La pr6sente invention concerne 6galement une composition pharmaceutique 
caracteris6e en ce qu'elle comprend une emulsion simple ou multiple telle que definie 
ci-dessus, le cas 6ch6ant en association avec un vehicule phaimaceutiquement 
acceptable. 

Une composition pharmaceutique avantageuse selon F invention est caract6ris6e 
en ce qu'elle se presente sous une forme pouvant etre administr6e par voie orale, unique 
ou reit6r6e, notamment a raison d' environ 10 k environ 500 g. 

Une composition pharmaceutique avantageuse selon rinvention est caracterisee 
en ce qu r elle se presente sous une forme pouvant etre administree par voie topique, 
notamment k raison d'environ 2 a environ 50 mg/cm 2 de peau. 

Une composition pharmaceutique avantageuse selon ^invention est caracterisee 
en ce qu'elle se presente sous une forme pouvant Stre utilis6e pour la voie parent6rale 
par une circulation extracorporelle, notamment k raison d' environ 500 k environ 1000 g. 

La presente invention concerne egalement toute emulsion multiple eau dans huile 
dans eau comprenant dans sa phase organique un ou plusieurs composes extractants tels 
que definis ci-dessus. 

Selon un mode de realisation avantageux de la presente invention, Pinvention 
concerne toute Emulsion multiple telle que definie ci-dessus, comprenant dans sa phase 
organique un ou plusieurs tensioactifs lipophiles tels que definis ci-dessus. 
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Une emulsion miut^le avantageuse de la presente invention comprend dans sa 
phase aqueuse interne un ou plusieurs composes dEsextractants tels que definis ci- 
dessus, et d'6ventuels additifs tels que des electrolytes ou des sucres. 

Les Electrolytes prefers sont le chlorure de sodium ou le sulfate de magnesium. 

Les sucres pr6fer6s sont le glucose ou le saccharose. 

Une emulsion multiple avantageuse de la presente invention comprend dans sa 
phase aqueuse externe un ou plusieurs tensioactifs hydrophiles tels que d&Hnis ci- 
dessus. 

Une emulsion multiple particulierement avantageuse de la pr6sente invention est 
une emulsion multiple qui comprend : 

- une phase aqueuse externe contenant un ou plusieurs tensioactifs hydrophiles k 
liaison ether tels que des copolymeres d'oxyde d'ethyldne et d'oxyde de propylene, des 
alcools gras oxyethylenes, ou des tensioactifs hydrophiles k liaison ester tels que des 
esters de sorbitanne polyoxyethylenEs, la fraction massique de ces tensioactifs par 
rapport k la phase aqueuse externe etant comprise entre environ 0,1 et environ 10%. 

— une Emulsion simple interne telle que definie ci-dessus, comprenant : 

* une phase organique separant la phase aqueuse externe ci-dessus et la 
phase aqueuse interne ci-dessous, cette phase organique contenant : 

• un ou plusieurs extractants, tels que definis ci-dessus, la fraction massique 
du ou des extractants par rapport a la phase organique 6tant comprise entre 
environ 0,1 et environ 20%, 

• un ou plusieurs tensioactifs lipophiles k liaison ether, comme les 
alkyldim&hicone copolyols, ou a liaison amine tels que des polyamines 
condensees a longues chafnes, ou des esters de Sorbitanne ou de glycol, la 
fraction massique du ou des tensioactifs lipophiles par rapport a la phase 
organique etant comprise entre environ 0,5 et environ 20%, 

• des hydrocarbures tels que des paraffines liquides, du perhydrosqualene ou 
des silicones ou des esters synthetiques, 

* une phase aqueuse interne contenant un ou plusieurs desextractants 
tels que definis ci-dessus, 

la phase aqueuse externe reprdsentant environ 1 k environ 80% en masse de 
T emulsion simple, et de preference d' environ 10% a environ 70%. 
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La prdsente invention concerne egalement une emulsion multiple telle que definie 
ci-dessus, pour la detoxication de molecules acides, telle que Pacide ac6tylsalicylique, 
comprenant : 

— une phase aqueuse externe contenant un copolymere d'oxyde d'6thyl£ne et 
d'oxyde de propylene a titre d* agent tensioactif hydrophile, k raison d' environ 0,5 k 
environ 2% en masse par rapport k la masse totale de la phase aqueuse externe, 

— une phase organique s6parant la phase aqueuse externe ci-dessus et la phase 
aqueuse interne ci-dessous, et contenant : 

• de la paraffine liquide, 

• de la trilaurylamine k titre d'extractant, a raison d'environ 0,1% a environ 
3% en masse par rapport a la masse totale de la phase organique, 

• du c6tyldimethicone copolyol k titre d' agent tensioactif lipophile, a raison 
d'environ 1 k environ 10% en masse par rapport a la masse totale de la 
phase organique, 

— une phase aqueuse interne contenant k titre de desextractant de la soude, a une 
concentration telle que le pH soit superieur ou egal a 13, et du sulfate de magnesium, a 
raison d' environ 2 k environ 6% en masse par rapport a la masse totale de la phase 
aqueuse interne, 

le rapport massique entre la phase aqueuse interne et la phase organique etant 
compris entre environ 25% et environ 200%, et de preference egal k environ 100%, et le 
rapport massique entre la phase aqueuse externe et Temulsion simple primaire etant 
compris entre environ 10% et environ 90%, et de pr6ference 6gale k environ 25%. 
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J 1 ARTIE EXPERIMENTALE 



Le principe de 1* extraction de motecules toxiques par un syst&ne 6mulsionn6 
(6mulsion eau dans huile ou emulsion eau dans huile dans eau) consiste : 

1) k introduire dans la phase organique une molecule lipophile qui va jouer le role 
d'un extractant en reagissant chimiquement avec la molecule toxique k Tinterface avec 
la phase aqueuse externe, et en formant avec celle-ci un compost liposoluble qui 
traverse la membrane organique, sous l'effet de son gradient de concentration. 

2) k incorporer dans la phase aqueuse interne une molecule qui va r6agir 
chimiquement a T interface interne avec le complexe lipophile pr6cedemment forme, ce 
qui, d'une part, pennet de r6generer l'extractant et, d' autre part, de pieger la molecule 
toxique en phase interne. 



Definition et preparation des systemes 

Deux systemes sont envisages : une emulsion simple eau dans huile (systeme I) et 
une emulsion multiple eau dans huile dans eau (systeme II). 



La pr6paration du systdme I s'effectue en deux phases : 

1) au cours de la premiere phase, on prepare une Emulsion simple eau dans huile. 
Cette Emulsion simple est stabilisee par un tensioactif lipophile de faible HLB 
(Hydrophile/Lipophile Balance) et contient de fines gouttelettes de phase aqueuse 
interne de diametre 0,5 a 1 Jim. Elle se presente comme un lait relativement visqueux. 

2) au cours de la seconde phase, r&nulsion simple obtenue prec6demment est 
dispersee a son tour dans la solution contenant le compos6 toxique. Cette seconde etape 
requiert rintervention d'une agitation mod6r6e, fournie par un agitateur magn&ique, 
dans T6tude in vitro. 



La preparation du systeme II s'effectue 6galement en deux phases : 

1) une premiere phase identique k celle mise en oeuvre pour le systeme I, 

2) me seconde phase au cours de laquelle F Emulsion simple (appelee primaire) 
est dispersee dans une solution aqueuse contenant un tensioactif hydrophile. L' emulsion 
multiple ainsi obtenue est ensuite dispersee dans la solution contenant le compos6 
toxique. 
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Principe de P extraction 

Au cours du contact entire le systeme emulsionn6 et la solution, le compose 
toxique va traverser la solution organique pour Stre recueilli et piege dans les 
gouttelettes de phase aqueuse interne. 

L'originalite et l'efficacite du proced6 de la presente invention reposent sur deux 
aspects particulierement importants : la presence dans la solution organique d'une 
molecule (transporteur ou extractant) capable d'aider au transport du compose toxique 
dans cette phase et la presence dans la phase aqueuse interne d'un agent piegeant 
(d<§sextractant) qui detruit le complexe transporteur-toxique et reagit avec ce dernier 
pour le transformer en une espece tres lipophobe. Le transporteur ainsi r6genere diffuse 
pour reagir avec une nouvelle molecule de compose toxique. 



EXEMPLE DE L'ASPIRINE (ACIDE ACETYLSALICYLIQUE) 
I - Rappel theorique : 

L'acide acetylsalicylique sera not6 HA par souci de simplification. Dans ce cas, le 
transporteur est une amine tertiaire a longue chaine (R3N), molecule k caractere basique 
faible, qui est tr^s peu soluble dans l'eau. 

A la premiere interface entre la phase aqueuse exteme et la phase organique, la 
reaction chimique suivante se produit : { 

HAaq + R 3 Norg <^ R 3 NHAorg 

La mol6cule R3NHA est beaucoup plus lipophile que HA et facilite done sa 
solubilisation dans la phase organique. 

L' agent piegeant introduit dans la phase aqueuse interne est la soude. A la 
deuxieme interface entre la phase organique et la phase aqueuse interne, il se produit la 
reaction chimique suivante : 

R 3 NHAorg + OHT aq <-> R 3 Norg + A" aq + H 2 0 
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L'acide acetylsalicylique est ainsi transform^ en ion ac6tylsalicylate, totalement 
insoluble dans la phase organique. L'aspirine est ainsi pi6gee dans la phase interne et 
R 3 N, reg6n6r6, repart pour un nouveau cycle. 

Un tel systbme chimique est egalement valable pour d'autres moldcules toxiques k 
caractere acide. L'efficacitS de tels systemes a 6t6 demontr6e pour des acides 
organiques tels que F acide lactique, F acide ascorbique ou F acide citrique, et pour des 
acides mineraux forts ou faibles, tels que F acide chlorhydrique, l'acide nitrique, Facide 
sulfurique, Facide fluorhydrique ou 1* acide cyanhydrique. On peut employer, comme 
transporteur, des amines primaires, secondaires et tertiaires, pourvu qu'elles aient une 
ou plusieurs longues chaSnes carbonees (pour minimiser leur solubilite dans Feau). 
Cependant, les amines tertiaires sont les plus efficaces car elles sont les plus basiques. 

La solution aqueuse interne est une solution basique, constitu6e d'une base forte 
comme la soude ou la potasse ou d'une base faible comme le carbonate de sodium ou le 
carbonate de potassium. Cependant, les bases fortes sont les plus efficaces. 



EE - Evaluation des propriety cP extraction de l'acide acetylsalicylique par les 
emulsions simples (systfeme T\ selon la nature et la concentration des constituants : 

Differents composants de F Emulsion ont ete etudies : 

- Solvant organique apolaire : dod6cane ou polyisobutdne hydrog6n6 (parleam) 

- extractant organique : trioctylamine (CgHn^N ou trilaurylamine (Ci2H2s)3N 

- tensioactif : ECA 4630 ou Abil EM 90 i 

- phase interne de F emulsion : soude 

A) Pr6paration des Emulsions : 

Les deux phases sont 6mulsifi6es pendant 3 minutes grace k un Ultratuirax 
tournant a 13 500 tours/min. Le diametre moyen des gouttes de F&nulsion ainsi obtenue 
est de Fordre de 0,5 a 1 pm. 
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B) Extraction in vitro : 
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On met en contact, dans un becher, sous agitation mecanique, 50 mL d'emulsion 
avec 100 mL d'une solution aqueuse contenant 0,02 ou 0,01 mol.L" 1 d'aspirine et on 
suit au cours du temps la concentration r6sidueUe de l'aspirine dans la phase aqueuse 
externe. On en deduit alors le pourcentage d' extraction, qui est un parametre permettant 
la comparaison de l'efficacite des differentes emulsions preparees, 

1) Influence de la soude 

Pour determiner l'influence de la soude, on prepare des emulsions contenant les 
composants suivants : 

Dod6cane 46,5 % 
TLA 2,5% 
Abil 1 % 

NaOH de differentes concentrations: 50 % (par la suite, tous les 
pourcentages represented des rapports en masse) 



Apres 3 minutes de contact, on obtient les r6sultats suivants : 



NaOH moLL" 1 


0 


0,1 


0,3 


1 


% extraction 


40 


97 


93 


94 



f 



On observe ainsi l'importance de la presence de soude dans la phase interne. Au- 
dela de 0,1 mol.L" 1 , la concentration n'a plus d'effet, dans la mesure ou la quantit6 
stcechiom6trique OHVaspirine est respectee. 

2) Influence de la concentration de Textractant 

Afin de determiner le rdle de la concentration de l'extractant, les 3 formulations 
suivantes sont comparees ; elles contiennent toutes 2 % d'Abil et 50 % de NaOH 0,1 
mol.L" 1 et : 
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Emulsion A 


Emulsion B 


Emulsion C 


±J U LI C v/ CUlls / 0 




47,5 


47 


48 


(solvant) 








TOA% 
(extractant) 


0 


0,5 


1 



On trouve ci-aprds le pourcentage d'extraction en fonction du temps pour les 3 
emulsions : 



Temps (min) 


% extraction 
Emulsion A 


% extraction 
Emulsion B 


% extraction 
Emulsion C 


0 


0 


0 


0 


1 


• 27 


70 


72 


2 


47 


90 


92 


4 


73 


98 


' 99 


6 


86 


>99 


>99 


8 


93 


>99 


>99 



On constate done que les performances sont tres nettement superieures en 
presence de rextractant. En effet, T extraction est totale en moins de 3 minutes en 
presence de TOA alors qu'il faut attendre 8 minutes pour avoir plus de 90% 
d' extraction sans TOA. 

! 

Dans le cas de la TLA on prepare les emulsions suivantes : 





Emulsion A 


Emulsion B 


Emulsion C 


Dodecane % 


44 


43,5 


43 


TLA % 


0 


0,5 


1 


Abil % 


6 


6 


6 


NaOH 0,1 mol.L" 1 % 


50 


50 


50 
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On constate que les r&ultats obtenus sont similaires : 



Temps (min) 


% extraction 
Emulsion A 


% extraction 
Emulsion B 


% extraction 
Emulsion C 


0 


0 


0 


0 


2 


45 


55 


3D 


4 


70 


84 


85 


6 


80 


91 


92 


8 


90 


96 


96 


10 


93 


>99 


>99 



3) Influence de la concentration dn tensioactif 



Pour determiner l'influence de la concentration du tensioactif, on prepare les 
emulsions suivantes, contenant de la trilaurylamine (TLA) : 



Emulsion 


A 


B 


C 


D 


Dodecane % 


46,6 


44,6 


41,8 


38 


TLA % 


2,4 


2,4 


2,2 


2 


Abil % 


1 


3 


6 


10 


NaOH 0,1 molX' 1 % 


50 


50 


50 


50 



On obtient les resultats suivants au bout de trois minutes : 



Emulsion 


A 


B 


C 


D 


% extraction 


55 


88 


80 


76 



La teneur optimale du tensioactif est done de Tordre de 3 k 5% d'Abil. 



# 

prepare 
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De meme, on prepare les emulsions suivantes, contenant 
(TOA) : 



4 
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la trioctylamine 



Emulsion 


A 


B 


C 


D 


E 


F 


Dodecane % 


47 


44,1 


42,1 


39,2 


34,3 


29,4 


TOA% 


1 


0,9 


0,9 


0,8 


0,7 


0,6 


Abil % 


2 


5 


7 


10 


15 


20 


NaOH 0,1 mol.L" 1 % 


50 


50 


50 


50 


^50 


50 



On compare l'efficacit6 de 1' extraction au bout de 2 minutes, et on obtient les 
resultats suivants : 



Emulsion 


A 


B 


C 


D 


E 


F 


% extraction 


82 


92 


98 


. 93 


93 


92 



L'optimum est moins net, mais existant, aux alentours de 7% d' Abil. 



4) Influence de la auantite d'emulsion 

Pour 100 mL de solution d'aspirine contenant 0,01 mol.L" 1 , differents volumes 
d'emulsion ont 6te utilises : 15, 33 et 50 mL, ce qui correspond a des rapports 
volumiques de 6,5 ; 3 et 2. 

i 

La composition de l'emulsion preparee est la suivante : 
Dodecane : 47,1 % 
TOA : 0,9 % 
ABIL : 2 % 

NaOH 0,1 mol.L" 1 : 50 % 
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Les pourcentages cRxtraction obtenus sont les snivants : 



Temps (nun) 


% extraction 
rapport 6,5 


% extraction 
rapport 3 


% extraction 
rapport 2 


% extraction 

T5iTYnrn*f f\ S 

soude 0,16 mol.L" 1 


o 


0 


0 


0 


0 


1 


44 


65 


73 


44 


2 


55 


92 


93 


75 


4 


67 


98 


99 


90 


6 


70 


>99 


>99 


95 


8 


70 


>99 


>99 


98 



Dans le cas du rapport 6,5, Pexces de soude est relativement faible ce qui peut 
expliquer le ralentissement du transfert. Ainsi, on a fait un essai avec le meme rapport, 
mais avec de la soude a 0,16 moLL" 1 . L' extraction devient quasi-totale en 8 minutes, 
mais elle est plus lente qu'avec des rapports volumiques plus faibles (aire interfaciale 
plus faible lors de P extraction lorsque le rapport volumique augmente). 



Le tableau ci-apres presente des exemples d'6mulsions performantes, avec un 
rapport volumique 6gal a 2 : 



Solvant 


Dodecane42,l % 


Dodecane 47 % 


Dodecane 44,7 % 


Parleam 44,7 % 


Extractant 


TOA 0,9 % 


TOA 1 % 


TLA 2,3 % 


TLA 2,3 % 


Tensioactif 


Abil 7 % 


ECA2% 


Abil 3 % 


Abil 3 % 


NaOH 0,1 mol.L" 1 


50% 


50% 


50% 


50% 


Temps d' extraction 
totale 


3 min 


3 min 


5 min 


4 min 



Toutes ces emulsions revMent un taux de rupture inferieur k 1 % au bout de 15 
minutes d 5 agitation, attestant de leur stability au cours de leur utilisation. 
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HI - G6neralisatmn et optimisation dans le cas des emulsions multiples 
(svstfeme ID : 



La formule type retenue contient les composants suivants : 
Emulsion p rim aire : 

- Solvant organique apolaire : paraffine liquide (Primol 352) 

- Extractant organique : Trilaurylainine (Ci 2 H 2 5)3N 

- Primol 352 + TLA: 30% 

- Tensioactif : Cetyldim&hicone copolyol (Abil EM 90) : 6 % 

- Agent piegeant : Soude 

- Electrolyte : Sulfate de magnesium (MgS0 4 ) 

Emulsion multiple : 

- tensioactif hydrophile : Arlatone F127G (copolymere d'oxyde d' ethylene 
et d'oxyde de propylene) : 1% 

- 6mulsion primaire : 80% dans l'&nulsion multiple 

Ces constituants, ainsi que les valeurs indiqu6es des concentrations, ont 6t6 
retenus en considerant les etudes menees avec les emulsions simples, dans la 
perspective de la capture de Facide ac6tylsalicylique, ainsi que des resultats antSrieurs 
obtenus sur la stabilite des 6mulsions multiples. Certaines modifications par rapport aux 
formules d' Emulsions simples ont cependant 6t6 apport6es, pour les raisons suivantes : 

Concemant le choix de Fhuile, des etudes comparatives ont permis de montrer 
que Fefficacite d'extraction k travers la membrane lipidique etait pratiquement 
inchangee pour la plupart des solvants. Cependant, une paraffine liquide a 6t6 pr6feree 
en raison de son innocuite bien connue par voie orale et de sa non-digestibilite. De 
m§me, le choix de Fextractant organique s'est port6 sur la trilauiylamine en raison de sa 
moindre toxicity par voie orale. 

Un electrolyte (sulfate de magnesium) a d'autre part et6 introduit en phase 
aqueuse interne, pour stabiliser Finterface entre les microglobules aqueux et la phase 
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organique. Des etude^TOerieures men6es sur les 6mulsions imH^les ont en effet 
montr6 le role stabiKsateur de certains electrolytes. Enfin, puisque le systfeme contient 
deux interfaces, il a 6te necessaire d'introduire un tensioactif hydrophile dans la phase 
aqueuse externe de F emulsion multiple. La concentration de ce tensioactif a et6 fix6e k 
1 %, en raison d'6tudes anterieures qui ont etabli que cette valeur assurait unestabilite 
maximale. 



A) Preparation des emulsions multiples : 

L' emulsion primaire est pr6paree en chauffant la phase aqueuse interne et la phase 
organique a 70-80°C k Faide d'un bain-marie. La phase aqueuse est incorpor6e dans la 
phase huileuse sous une agitation vigoureuse de 3000 tpm k l'aide d'une turbine 
Rayneri de type centripete pendant 30 minutes. Ensuite, apres refroidissement a 
temperature ambiante, T emulsion primaire est introduite lentement dans la phase 
aqueuse exteme. Cette seconde 6mulsification est assuree par la meme turbine sous une 
agitation de 500 tpm. La dur6e d'agitation est fonction de la formulation et peut varier 
de 5 a 45 minutes. 

B) Etude de T influence de la concentration de 1'extractant de T agent piegeant 
et de r electrolyte sur T extraction in vitro de Tacide acetvlsalicvlique : 

On utilise la mSme proc6dure que pour le syst&ne I. On met en contact dans un 
becher, sous agitation m6canique, 10 mL d' emulsion av^c 50 mL d'une solution 
aqueuse contenant 0,02 mol.L" 1 d'aspirine ; on suit au cours du temps la concentration 
r6siduelle de l'aspirine dans la phase aqueuse exteme. On en d6duit le pourcentage 
d' extraction, parametre permettant la comparaison de Tefficacite des Emulsions. 

De fa9on a obtenir une reference comparative, les taux d' extraction k diff6rents 
temps ont d'abord et6 mesur6s en utilisant une 6mulsion "blanche", ainsi d6nommee 
parce qu'elle ne renferme aucun des constituants dont Taction est suppos6e etre 
indispensable a une bonne extraction, k savoir les agents extractant et piegeant. La 
formule de cette emulsion blanche, ainsi que les taux d' extraction sont donn6s par les 
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tableaux ci-apres (par la suite, les pourcentages sont calcules par rapport a 1'emulsion 
primaire) : 





% 


Primol 


30 


MgS04 


0,7 


Eau distillee 


Qsp 100 




Temps (minutes) 


% extraction 


1 


21 


5 


40 


10 


42 


15 


43 



1) Influence de la concentration de Pagent piegeant flVaOID 

On prepare 3 emulsions, differant seulement par leur concentration de NaOH 



% 


Emulsion A 


Emulsion B 


Emulsion C 


Primol + TLA (0,3%) 


30 


30 


30 


MgS0 4 


3 


3 


3 


NaOH qsp 100 


0,1 mol.U l 


0,2 moLL" 1 


0,3 mol.L" 1 



On obtient les r6sultats suivants : 



Temps (min) 


% extraction 
Emulsion A 


% extraction 
Emulsion B 


% extraction 
Emulsion C 


1 


42 


50 


58 


5 


50 


50 


61 


10 


50 


50 


58 


15 


50 


50 


60 
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On observe done une augmentation de Pefficacite d* extraction avec la 
concentration de F agent piegeant, et cela meme au-del£ de la concentration 0,1 mol.LT 1 . 
Cela peut paraltre surprenant puisque les r6sultats obtenus sur les Emulsions simples 
avaient permis de montrer que le taux d'efficacite maximal etait atteint a partir de 0,1 
mol.L" 1 , concentration pour laquelle Tegalit6 de la concentration stoechiometrique 
OHVaspirine etait obtenue. 

2) Influence de la concentration de Telectrolvte (MgS0 4 ) 



On pr6pare les 3 formules suivantes, qui different seulement par leur 
concentration de MgS04 : 



% 


Emulsion A 


Emulsion B 


Emulsion C 


Primol + TLA (0,3 %) 


30 


30 


30 


MgS0 4 


1 


2 


3 . 


NaOHO^mol.L" 1 


QSP 100 


QSP 100 


QSP 100 



On trouve ci-dessous le pourcentage d' extraction en fonction du temps pour les 3 
emulsions : 



Temps (min) 


% extraction 
Emulsion A 


% extraction 

i 

Emulsion B 


% extraction 
Emulsion C 


1 


55 


65 


47 


5 


60 


65 


47 


10 


60 


65 


47 


15 


60 


65 


47 



On observe que Fextraction est maximale pour une concentration de Telectrolyte 
de 2 %. Cependant, on note que le taux d' extraction reste encore relativement faible, 
bien qu'il soit significativement plus 61ev6 que celui de 1'emulsion blanche (45 %). 
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3) Influence dela concentration de Pextractant (TLA) 

4 fonnules sont compares, qui different seulement par leur concentration de 



TLA: 



% 


Emulsion A 


Emulsion B 


Emulsion C 


Emulsion D 


TLA 


0,3 


1 


1.5 


2,4 


Primol + TLA 


30 


30 


30 


30 


MgS0 4 


2 


2 


2 


2 


NaOH 0,2 molX" 1 


Qsp 100 


Qsp 100 


Qsp 100 


Qsp 100 



On trouve ci-dessous le pourcentage d 5 extraction en fonction du temps pour les 4 
emulsions : 



Temps (min) 


% extraction 
Emulsion A 


% extraction 
Emulsion B 


% extraction 
Emulsion C 


% extraction 
Emulsion D 


1 


65 


92 


95 


82 


5 


65 


88 


92 


80 


10 


65 


86 


90 


78 


15 


65 


84 


90 


76 



De meme qu'avec le syst&me I, on observe que les performances sont tres 
nettement superieures lorsque Textractant presente une concentration adaptee, non pas 
tant sur le plan de la vitesse d'extraction que de son efficacite. Alors que le taux 
d' extraction ne depasse pas 65 % lorsque la concentration de TLA est de 0,3 %, il 
atteint des valeurs de l'ordre de 90 % lorsqu'elle est comprise entre 1 et 1,5 %. H 
apparait nettement que la concentration optimale est voisine de 1,5 %. H est a noter 
qu'au-dela de 1,5 % de TLA, la stabilite de l'emulsion multiple diininue, ce qui entralne 
ime rdduction de 1' efficacite. 



0 



WO 03/101426 




24 



Exemple d*6mulsion multiple performante (rapport volumiqi* 
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% 


TLA 


1,5 


Primol + TLA 


30 


MgS0 4 


2 


NaOH 0,2 mol.L' 1 


Qsp 100 



Puisque 1' administration orale est envisagee, il est evidemment essentiel de 
s'assurer que les systemes emulsionnes consid<§res conserveront leur stabilit6 en milieu 
gastrique et intestinal. Des 6tudes in vitro portant sur des Emulsions multiples blanches 
(en absence d'un couple extractant et piegeant) dans des phases aqueuses presentant la 
meme composition que les milieux gastrique et intestinal, ont d'ores et dej& demontre 
me remarquable stabilite vis k vis des enzymes digestives. 



EXEMPLE DU PARACETAMOL 

Pour des molecules toxiques a caractere acido-basique tr&s faible (alcool, glycol ; 
paracetamol par exemple), on envisagera un transporteur solvatant et une phase aqueuse 
interne capable de r6agir avec le toxique pour le pi6ger sous une forme lipophobe 
(oxydant, base forte. . .). 

Des experiences ont ete effectuees dans le cadd de la detoxication du 
paracetamol. 

L' Emulsion suivante a 6t6 preparee : 

phase organiq ue 

octanol : 20% 

ECA 4360 (tensioactif) : 3% 
dodScane qsp 
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w 

phase aqueuse intone 

NaOH 0,5 moLL" 1 



On obtient une efficacite d'extraction de 80% en moins de 5 minutes. 



EXEMPLE DE LA ZOPICLONE 

Des systemes symetriques sont envisages pour extraire des toxiques a caractere 
basique en utilisant comme transporteur une molecule organique acide (acide 
organophosphor6, acide carboxylique) tres peu soluble dans l'eau ; la solution aqueuse 
interne sera une solution acide. 

Les factions mises en jeu seront les suivantes ; par exemple pour l'ammoniaque : 

l 4 " 8 interface : NH 3 aq + HRorg ** NRiRorg 

2*™ interface : NELtRorg*" H^aq HRorg + NH4 + aq 

Des experiences ont et6 effectu6es dans le cadre de la detoxication de la 
zopiclone, qui est une molecule a caractere basique. 

L'emulsion suivante a et6 preparee : 

phase organique 

Cyanex 302 : 2% « 
ECA 4360 (tensioactif) : 10% 
dodecane qsp 

phase aqueuse interne 
HC1 1 mol.L" 1 

On obtient une efficacite d' extraction de 90% en 5 minutes. 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'emulsions simples ou multiples comprenant dans leur phase 
organique un ou plusieurs composes extractants capables, lorsque lesdites Emulsions 
sont mises en contact avec un milieu soit biologique tel que le liquide gastrique, la peau 
ou le sang, soit artificiel tel que des surfaces metalliques ou plastiques, d'extraire dudit 
milieu des molecules toxiques determines susceptibles de se lier audit ou auxdits 
extractants, pour la preparation de compositions pharmaceutiques destinees a la 
pr6vention ou au traitement d'intoxications par voie orale, topique ou parenterale, ou 
pour la d6toxication de surfaces par simple application sur les surfaces susmentionnees. 

2. Utilisation selon la revendication 1, d'emulsions simples eau dans huile, ou 
multiples eau dans huile dans eau, dont la phase aqueuse interne comprend un ou 
plusieurs compos6s d6sextractants, piegeant les molecules toxiques extraites du miheu. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracteris6e en ce que Pextractant 
est choisi parmi : 

- les derives amin6s, tels que les amines primaires, secondaires ou tertiaires ou 
les sels d' ammonium quatemaire, comportant une ou plusieurs chaines carbonees 
comprenant chacune d' environ 1 & 18 atomes de carbone, notamment la trioctylamine 
ou la trilaurylamine, lorsque la molecule toxique a 61iminer presente un caractere acide 
ou anionique, 

- les acides organiques, tels que les acides orgajiophosphores, les acides 
thiophosphores, les acides carboxyliques, comportant me ou plusieurs chaines 
carbonees comprenant chacune d' environ 1 a 18 atomes de carbone, lorsque la molecule 
toxique k eliminer presente un caractere basique ou cationique, 

- les molecules solvatantes, telles que les alcools, les organophosphates, les 
oxydes de phosphine, les organosulfures ou les sulfoxydes, comportant une ou plusieurs 
chaiaes carbonees comprenant chacune d'environ 1 a 18 atomes de carbone, lorsque la 
molecule toxique k eliminer presente un caractere neutre. 
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4. Utilisation ^Kon Tune des revendications 1 a 3, caracWns6e en ce que le 
desextractant est choisi partni : 

- les bases telles que NaOH, KOH, Na 2 C0 3 , lorsque la molecule toxique a 
eliminer presente un caract&re acide ou anionique, 

- les sels ioniques tels que NaCl, NH4CI ou NaN0 3 , lorsque la molecule toxique 
a eliminer presente un caractere anionique, 

- les acides tels que Tacide chlorhydrique ou Pacide lactique, lorsque la 
mol6cule toxique a eliminer presente un caractere basique ou cationique, 

- les composes a caractere oxydo-reducteur ou complexant, tels que les sels de 
chrome(VI), la thiourSe, l'acide 6thylene diamine tetracetique, des derives chlores ou 
fluores, l'acide ascorbique, lorsque la molecule toxique a eliminer presente un caractere 
neutre. 

5. Utilisation selon Time des revendications 1 a 4, d'&nulsions simples eau 
dans huile comprenant : 

- une phase organique exteme contenant : 

• un ou plusieurs extractants, tels que d6finis dans la revendication 3, la 
fraction massique du ou des extractants par rapport k la phase organique 
etant comprise entre environ 0,1 et environ 20%, 

• un ou plusieurs tensioactifs lipophiles k liaison ether, comme les 
alkyldim&hicone copolyols, ou k liaison amine tels que des polyamines 
condensees a longues chaines, ou des esters de sorbitanne ou de glycol, la 
fraction massique du ou des tensioactifs lipophiles par rapport a la phase 
organique 6tant comprise entre environ 0,5 et environ 20%, 

• des hydrocarbures (qsp) tels que des paraffines liquides, du 
perhydrosqualene ou des silicones ou des esters synthitiques, 

- xine phase aqueuse interne contenant un ou plusieurs desextractants tels que 
d6finis dans la revendication 4, et 6ventuellement un additif tel qu'un 61ectrolyte ou un 
sucre, le rapport massique de la phase aqueuse interne par rapport a P Emulsion 6tant 
compris entre environ 1 et environ 80%, de pr6ference entre environ 20% et environ 
70%. 
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6. Utilisation ^Bn Tune des revendications 1 k 4, d'emufiions multiples eau 
dans huile dans eau comprenant : 

- une phase aqueuse externe contenant un ou plusieurs tensioactifs hydrophiles k 
liaison 6ther tels que des copolymeres d'oxyde d' ethylene et d'oxyde de propylene, des 
alcools gras oxyethylen6s, ou des tensioactifs hydrophiles k liaison ester tels que des 
esters de sorbitanne polyoxyethylenes, la fraction massique de ces tensioactifs par 
rapport a la phase aqueuse externe etant comprise entre environ 0,1 et environ 10%. 

— une emulsion simple interne telle que definie dans la revendication 5, 
comprenant : 

* une phase organique separant la phase aqueuse externe ci-dessus et la 
phase aqueuse interne ci-dessous, cette phase organique contenant : 

• un ou plusieurs extractants, tels que d&Snis dans la revendication 3, la 
fraction massique du ou des extractants par rapport k la phase organique 
6tant comprise entre environ 0,1 et environ 20%, 

• un ou plusieurs tensioactifs lipophiles a liaison ether, comme les 
alkyldim6thicone copolyols, ou k liaison amine tels que des polyamines 
condensees a longues chaines, ou des esters de sorbitanne ou de glycol, la 
fraction massique du ou des tensioactifs lipophiles par rapport k la phase 
organique etant comprise entre environ 0,5 et environ 20%, 

• des hydrocarbures tels que des paraffines liquides, du perhydrosqualene ou 
des silicones ou des esters synthetiques, 

* une phase aqueuse interne contenant un ou plusieurs desextractants 
tels que definis dans la revendication 4, 

la phase aqueuse externe representant environ 1 a eiiviron 80% en masse de 
Temulsion simple, et de preference d' environ 20% k environ 70%. 

7. Utilisation selon Time des revendications 1 a 6, d f 6mulsions simples ou 
multiples, pour la detoxication de molecules acides, telle que Tacide acetylsalicylique, 
caract6ris6e en ce que Textractant est une amine tertiaire, notamment la trioctylamine 
ou la trilaurylamine, et en ce que le desextractant est la soude NaOH. 
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8. Utilisation selon la revendication 7, d'emulsions simples eau dans huile, 
pour la detoxication de molecules acides, telle que Facide acetylsalicylique, 
comprenant : 

- une phase organique externe contenant : 

• de la paraffine liquide, 

• de la trilaurylamine k titre d'extractant, k raison d' environ 0,1% a environ 
3% en masse par rapport a la phase organique externe, 

• du cetyldimethicone copolyol k titre d' agent tensioactif lipophile, a raison 
d' environ 1 a environ 10% en masse par rapport k la phase organique 
externe, 

- une phase aqueuse interne contenant, a titre de desextractant, de la soude, a une 
concentration telle que le pH soit superieur ou egal a 13, 

le rapport massique entre la phase aqueuse et F emulsion totale etant compris entre 
environ 10% et environ 70%, et de preference 6gal k environ 50%. 

9. Utilisation selon la revendication 7, d'6mulsions multiples eau dans huile 
dans eau, pour la d6toxication de molecules acides, telle que Facide acetylsalicylique, 
comprenant : 

- une phase aqueuse externe contenant un copolymere d'oxyde d'ethylene et 
d'oxyde de propylene k titre d'agent tensioactif hydrophile, a raison d' environ 0,5 k 
environ 2% en masse par rapport k la masse totale de la phase aqueuse externe, 

- une phase organique s6parant la phase aqueuse externe ci-dessus et la phase 
aqueuse interne ci-dessous, et contenant : 

• de la paraffine liquide, ' 

• de la trilaurylamine a titre d'extractant, a raison d'environ 0,1% k environ 
3% en masse par rapport a la masse totale de la phase organique, 

• du cetyldimethicone copolyol a titre d'agent tensioactif lipophile, k raison 
d'environ 1 a environ 10% en masse par rapport k la masse totale de la 
phase organique, 

- une phase aqueuse interne contenant, k titre de desextractant, de la soude, a une 
concentration telle que le pH soit superieur ou 6gal k 13, et du sulfate de magnesium, a 
raison d'environ 2 k environ 6% en masse par rapport a la masse totale de la phase 
aqueuse interne, 
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le rapport massiqu^ntre la phase aqueuse interne et la phase organique etant 
compris entre environ 25% et environ 200%, et de preference egal a environ 100%, et le 
rapport massique entre la phase aqueuse externe et F emulsion simple primaire etant 
compris entre environ 10% et environ 90%, et de preference egal k environ 25%. 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 & 6, d f emulsions simples ou 
multiples, pour la detoxication de composes k caractere acido-basique tr&s peu marqu6, 
tels que le paracetamol, caract&isee en ce que Fextractant utilise est un alcool k longue 
chaine, notamment Foctanol, et en ce que le desextractant est NaOH. 

11. Utilisation selon la revendication 10, d'emulsions simples eau dans huile 
comprenant : 

- une phase organique exteme contenant : 

• de la paraffine liquide, 

• de Foctanol a titre d'extractant, a raison d' environ 0,1% k environ 20% en 
masse par rapport k la phase organique exteme, 

• une polyamine condensee sur de Facide succinique substitute par une 
chaine polyisobutene, telle que FECA 4360, a titre d'agent tensioactif 
lipophile, k raison d' environ 1 a environ 10% en masse par rapport a la 
phase organique exteme, 

- une phase aqueuse interne contenant, k titre de d6sextractant, de la soude, a une 
concentration telle que le pH soit sup6rieur & 13, 

le rapport massique entre la phase aqueuse et F emulsion totale etant compris entre 
environ 10% et environ 70%, et de preference egal k environ 50%. 

12. Utilisation selon Fune des revendications 1 a 6, d'6mulsions simples ou 
multiples, pour la d6toxication de composds tels que la zopiclone, caracteris6e en ce que 
Fextractant utilise est un acide organothiophosphore a longue chaine, notamment 
Facide di-6thylhexyl-monothiophosphinique (Cyanex 302), et en ce que le desextractant 
est Facide chlorhydrique. 



13. Utilisation selon la revendication 12, d f 6mulsions simples eau dans huile 
comprenant : 
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— une phase organique exteme contenant : 

• de la paraffine liquide, 

• du Cyanex 302 k titre d'extractant, k raison d'environ 0,1% k environ 5% en 
masse par rapport a la phase organique externe, 

• de l'ECA 4360 k titre d' agent tensioactif lipophile, a raison d'environ 1 a 
environ 10% en masse par rapport k la phase organique, 

— une phase aqueuse interne contenant de l'acide chlorhydrique k une 
concentration superieure a 0,2 moLL" 1 , a titre de desextractant, 

le rapport massique entre la phase aqueuse et P6mulsion totale etant compris entre 
environ 10% et environ 70%, et de preference egal k environ 50%. 

14. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend une 
Emulsion simple ou multiple telle que d6finie dans Tune des revendications 1 a 13, le 
cas echeant en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, caracterisee en ce 
qu'elle se presente sous une forme pouvant etre administree par voie orale, unique ou 
r6iter6e, notamment k raison d'environ 10 a environ 500 g. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, caract6ris6e en ce 
qu f elle se presente sous une forme pouvant etre administree par voie topique, 
notamment a raison d'environ 2 k environ 50 mg/cm 2 de peau. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, caracterisee en ce 
qu'elle se presente sous une forme pouvant etre administree par voie parent6rale par une 
circulation extracorporelle, notamment a raison d'environ 500 k environ 1000 g. 

18. Emulsion multiple eau dans huile dans eau comprenant dans sa phase 
organique un ou plusieurs composes extractants tels que definis dans la revendication 1 
ou3. 



19. Emulsion multiple selon la revendication 18, comprenant dans sa phase 
organique un ou plusieurs tensioactifs lipophiles tels que d6finis dans la revendication 6. 
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20. Emulsion multiple selon la revendication 18 ou 19, comprenant dans sa 
phase aqueuse interne un ou plusieurs compos6s desextractants tels que definis dans la 
revendication 4 ou 6, et d'eventuels additifs tels que des Electrolytes ou des sucres. 

21. Emulsion multiple selon Tune des revendications 18 k 20, comprenant dans 
sa phase aqueuse exteme un ou plusieurs tensioactifs hydrophiles tels que definis dans 
la revendication 9. 

22. Emulsion multiple eau dans huile dans eau selon Tune des revendications 1 8 
4 21, comprenant : 

- une phase aqueuse externe contenant un ou plusieurs tensioactifs hydrophiles k 
liaison ether tels que des copolymeres d'oxyde d' ethylene et d'oxyde de propylene, des 
alcools gras oxyethyl6n6s, ou des tensioactifs hydrophiles k liaison ester tels que des 
esters de sorbitanne polyoxyethylenes, la fraction massique de ces tensioactifs par 
rapport k la phase aqueuse externe etant comprise entre environ 0,1 et environ 10%. 

— une emulsion simple interne comprenant : 

* une phase organique separant la phase aqueuse externe ci-dessus et la 
phase aqueuse interne ci-dessous, cette phase organique contenant : 

• un ou plusieurs extractants, tels que definis dans la revendication 3, la 
fraction massique du ou des extractants par rapport a la phase organique 
etant comprise entre environ 0,1 et environ 20%, 

• un ou plusieurs tensioactifs lipophiles k . liaison 6ther, comme les 
alkyldim6thicone copolyols, ou a liaison amin<£ tels que des polyamines 
condens6es a longues chaines, ou des esters de sorbitanne ou de glycol, la 
fraction massique du ou des tensioactifs lipophiles par rapport a la phase 
organique 6tant comprise entre environ 0,5 et environ 20%, 

• des hydrocarbures tels que des paraffines liquides, du perhydrosqualene ou 
des silicones ou des esters synth6tiques, 

* une phase aqueuse interne contenant un ou plusieurs desextractants 
tels que ddfinis dans la revendication 6, 

la phase aqueuse exteme representant environ 1 k environ 80% en masse de 
l'&nulsion simple, et de preference d'environ 10% a environ 70%. 
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23, Emulsion multiple selon Tune des revendications 18 k 22, pour la 
detoxication de molecules acides, telle que Tacide acetylsalicylique, comprenant : 

- une phase aqueuse externe contenaat un copolymSre d'oxyde d'6thylene et 
d'oxyde de propylene a titre d' agent tensioactif hydrophile, a raison d' environ 0,5 a 
environ 2% en masse par rapport k la masse totale de la phase aqueuse externe, 

- une phase organique separant la phase aqueuse externe ci-dessus et la phase 
aqueuse interne ci-dessous, et contenant : 



• de la paraffine liquide, 

• de la trilaurylamine a titre d'extractant, a raison d'environ 0,1% k environ 
3% en masse par rapport a la masse totale de la phase organique, 

• du cetyldimettiicone copolyol k titre d' agent tensioactif lipophile, a raison 
d'environ 1 a environ 10% en masse par rapport a la masse totale de la 
phase organique, 

- une phase aqueuse interne contenant a titre de d6sextractant de la soude, a une 
concentration telle que le pH soit superieur ou egal a 13, et du sulfate de magnesium, k 
raison d' environ 2 a environ 6% en masse par rapport a la masse totale de la phase 
aqueuse interne, 

le rapport massique entre la phase aqueuse interne et la phase organique etant 
compris entre environ 25% et environ 200%, et de preference egal k environ 100%, et le 
rapport massique entre la phase aqueuse externe et Temulsion simple primaire etant 
compris entre environ 10% et environ 90%, et de preference 6gale a environ 25%. 



